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Abstrak   
Proteinuria menjadi akibat dari ketidaknormalan fungsi ginjal ditandai dengan 
adanya protein dalam urin >150 mg/L. Stres oksidatif dikaitkan dengan 
perkembangan proteinuria yang disebabkan oleh produksi ROS berlebih dan 
tidak diimbangi oleh pertahanan antioksidan seluler. CAPE dalam PropoelixTM 
memberikan efek perlindungan terhadap stres oksidatif dengan mengurangi 
kadar ROS sehingga dapat mengurangi perkembangan kerusakan fungsi ginjal. 
Untuk mengetahui pengaruh PropoelixTM terhadap kadar proteinuria pada tikus 
jantan strain wistar albino  model gagal ginjal kronik. Penelitian ini dilakukan 
dengan menggunakan True experimental design dengan pre test – post test 
control group design pada 28 ekor tikus strain wistar albino yang memenuhi 
kriteria inklusi dan dibagi menjadi 4 kelompok, yaitu kontrol non gagal ginjal 
kronik (K1), kelompok kontrol gagal ginjal kronik (K2), kelompok perlakuan 
K3, dan kelompok perlakuan K4. Kelompok perlakuan K3 diberi PropoelixTM 
dosis 0,0216 g/200 g BB tikus, sedangkan kelompok perlakuan K4 diberi 
PropoelixTM dosis 0,0432 g/200 g BB tikus dilakukan selama 21 hari. 
Pengukuran kadar proteinuria dengan metode fotometri pre-post perlakuan. Uji 
analisis penelitian menggunakan uji One Way Anova. Hasil menunjukkan 
bahwa terdapat penurunan kadar proteinuria yang signifikan (p>0,05). 
Penurunan kadar proteinuria pada kelompok perlakuan PropoelixTM dosis 0,0432 
g/200gr BB tikus lebih besar 2 kali lipat dibanding dosis PropoelixTM dosis 
0,0216 g/200gr BB tikus. Pemberian PropoelixTM dengan dosis 0,0216 g/200gr 
BB tikus atau dosis 0,0432 g/200gr BB tikus selama 21 hari mampu memberikan 
pengaruh terhadap penurunan kadar proteinuria tikus model gagal ginjal kronik. 
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Proteinuria is the result of abnormal kidney function characterized by the 
presence of protein in the urine >150 mg/L. Oxidative stress is associated with 
the development of proteinuria caused by overproduction of ROS and not offset 
by cellular antioxidant defenses. The CAPE in PropoelixTM provides a protective 
effect against oxidative stress by reducing ROS levels so as to reduce the 
development of impaired kidney function. The purpose of this study was to 
determine the effect of PropoelixTM on proteinuria levels in male rats of the 
Wistar albino strain of chronic kidney failure model. This study was conducted 
using a True experimental design with a pre test - post test control group design 
on 28 wistar albino rats that met the inclusion criteria and were divided into 4 
groups, namely non-chronic kidney failure control (K1), chronic kidney failure 
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control group (K1). K2), treatment group K3, and treatment group K4. The K3 
treatment group was given PropoelixTM at a dose of 0.0216 g/200 g BW rats, 
while the K4 treatment group was given PropoelixTM at a dose of 0.0432 g/200 g 
BW rats for 21 days. Measurement of proteinuria levels by photometric method 
pre-post treatment. The research analysis test used the One Way Anova test. The 
results showed that there was a significant decrease in proteinuria levels 
(p>0.05). The decrease in proteinuria levels in the PropoelixTM treatment group 
at a dose of 0.0432 g/200gr BW rats was 2 times greater than the PropoelixTM 
dose at a dose of 0.0216 g/200gr BW rats. Using the PropoelixTM at a dose of 
0.0216 g/200gr body weight rats or a dose of 0.0432 g/200gr body weight rats 
for 21 days was able to have an effect on reducing proteinuria levels in chronic 
kidney failure rats. 
 
Keywords : Acetaminophen, Chronic Kidney Failure, PropoelixTM, 
Proteinuria, Wistar Albino Rats  
 
 
1. PENDAHULUAN  
Penyakit gagal ginjal kronis merupakan salah satu penyakit tidak menular yang 
menjadi masalah kesehatan masyarakat karena mengalami peningkatan 
prevalensi hampir dua kali lipat dalam kurun waktu lima tahun terakhir. Menurut 
hasil dari Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS) tahun 2018, terjadi peningkatan 
prevalensi gagal ginjal kronik dari 2‰ pada tahun 2013 menjadi 3,8‰ pada 
tahun 2018 (Kemenkes RI, 2018).  
Gagal ginjal kronik disebabkan karena adanya ketidaknormalan pada 
fungsi ginjal yang ditandai dengan laju filtrasi glomerulus (LFG) <60 
ml/min/1.73 m2 dan/atau kadar proteinuria ≥ 150 mg/L  (Kasper, et al, 2017; 
Provenzano, et al., 2019; Martin, 2011).  Ada beberapa hal penting yang harus 
diperhatikan untuk mengurangi peningkatan risiko penyakit gagal ginjal, antara 
lain berat badan lahir, obesitas pada masa anak-anak, hipertensi, diabetes 
melitus, penyakit autoimun, usia tua, dan keturunan (Kasper, et al, 2017). 
Bedasarkan hasil penelitian yang dilakukan oleh  Odongo, et al (2015) tentang 
gangguan fungsi ginjal dan faktor risiko terkait pada orang dewasa yang baru 
terdiagnosa HIV menyatakan bahwa terdapat 52% dari 361 peserta penelitian 
yang mengalami proteinuria. Hal tersebut menjadikan proteinuria sebagai tanda 
dari ketidaknormalan fungsi ginjal dan perlu diperhatikan agar tidak 
perkembangan gagal ginjal yang lebih buruk. 
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Proteinuria adalah kondisi ketika terdapat protein di dalam urin manusia 
yang melebihi nilai normalnya yaitu lebih dari 150 mg/L  (Martin, 2011). 
Proteinuria dapat terjadi akibat kebocoran glomerulus yang berhubungan dengan 
kenaikan permeabilitas membran basal glomerulus terhadap protein dan 
kegagalan tubulus mereabsorbsi sejumlah kecil protein (D'Amico & Bazzi, 
2003). Glomerulus endotel membentuk barier yang menghalangi sel atau 
partikel lain masuk ke dinding glomerulus ketika dalam keadaan normal. 
Membran basal glomerulus akan menangkap protein berukuran besar sedangkan 
foot processes dari epitel atau podosit akan dilewati air dan zat terlarut kecil.  
Gangguan integritas pada dinding kapiler glomerulus terjadi apabila ginjal dalam 
kondisi tidak normal dan berakibat pada foot processes  bersatu dan membentuk 
pori besar yang berdampak pada peningkatan jumlah protein urin (Sudoyo A. 
W., et al., 2009). 
Acetaminophen (N-acetyl-p-aminophenol; APAP) merupakan obat 
analgesik dan antipiretik yang apabila digunakan dengan dosis yang besar dapat 
menyebabkan kerusakan ginjal. Hal tersebut terjadi karena adanya akumulasi 
berlebih dari metabolit toksis N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI) yang 
memenuhi sistem antioksidan seluler melalui penipisan enzim yang bergantung 
pada glutathione hepatic (GSH). Penurunan GSH berperan dalam produksi 
reactive oxcygen species (ROS) yang berlebihan disertai dengan stres oksidatif 
(Garriets, et al., 2021 dan Abdeen, et al., 2019). Selain itu, NAPQI juga akan 
menghambat fungsi sejumlah protein seluler, khususnya protein mitokondria 
yang berfungsi sebagai antioksidan dan memproduksi ATP (Salsabila & 
Krisdayanti, 2019). Penggunaan dosis tinggi acetaminophen juga dapat 
menyebabkan penurunan fungsi tubular ginjal yang kaya akan mitokondria 
ditunjukkan dengan adanya gangguan reabsorpsi albumin dan protein lain 
melalui mekanisme penipisan ATP dan produksi ROS berlebih (Abdeen, et al., 
2019 dan Hua, et al., 2018).  
Terapi pengobatan gagal ginjal, termasuk proteinuria sudah banyak 
dilakukan dengan berbagai macam cara, salah satunya adalah dengan 
menggunakan steroid atau immunosuppressants tetapi penggunaan terapi 
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tersebut berisiko menyebabkan patah tulang apabila dikonsumsi dalam jangka 
panjang  (Yamagata et al, 2019). PropoelixTM  yang merupakan salah satu 
propolis dan produk nutrisi yang diproduksi oleh PT Harmoni Dinamik 
Indonesia (HDI) dpat menjadi alternaif terapi untuk pengobatan gagal gijal 
konik, termasuk proteinuria. PropoelixTM dibuat dengan sistem ekstraksi 
berteknologi Continous Multi-Stage Countercurrent Extraction (CMCE) yang 
dapat membuang zat yang tidak berguna dan mempertahankan secara optimal 
zat yang berguna bagi tubuh. PropoelixTM mengandung Caffeic Acid Phenethyl 
Ester (CAPE) dengan kandungan antioksidan tertinggi di dunia dengan nilai 
Oxygen Radical Absorbance Capacity (ORAC) hingga 21.921. PropoelixTM 
memiliki manfaat untuk membantu mempercepat penyembuhan penyakit-
penyakit serius yang disebabkan oleh sistem kekebalan tubuh yang lemah karena 
PropoelixTM memiliki sifat sebagai anti-inflamasi, antibakteri, anti virus, anti 
jamur, immunomodulatory, menurunkan tekanan darah, antimikrobia, dan 
memiliki antioksidan yang tinggi (HDI, 2020). Menurut  Burdock (1998), 
propolis relatif tidak menimbulkan racun maupun alergi meskipun dikonsumsi 
dengan dosis besar karena pada penelitian terahulu disebutkan bahwa nilai lethal 
dosage (LD50) propolis pada tikus mencapai 2.000-7.300 mg/Kg BB tikus. 
Infiltrasi neutrofil yang disebabkan oleh kerusakan ginjal dapat dianggap 
sebagai sumber radikal bebas karena dapat menghasilkan metabolit oksigen 
toksik dan menimbulkan stres oksidatif (Akyol, et al., 2014). Produksi ROS atau 
metabolit oksigen toksik yang berlebih secara langsung dikaitkan dengan 
mekanisme dan perkembangan gagal ginjal kronik, termasuk proteinuria. CAPE 
dapat menjadi antioksidan eksogen yang membantu memulihkan kasus ginjal 
dan proteinuria melalui mekanisme penghambatan produksi reactive oxygen 
species (ROS) dalam neutrofil manusia (Akyol, et al., 2014 dan Duni, et al. 
2019).  
Berdasarkan hal tersebut, penulis tertarik untuk melakukan penelitian 
mengenai pengaruh pemberian PropoelixTM terhadap kadar proteinuria pada 
tikus jantan strain wistar albino model gagal ginjal kronik, mengingat sejauh ini 
penelitian PropoelixTM terhadap kadar proteinuria dan gagal ginjal kronik belum 
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ada. Pemberian efek toksik pada ginjal tikus dengan cara menginduksi 
acetaminophen secara oral dengan dosis 1 g/Kg BB tikus (Abdeen, et al., 2019). 
Penelitian ini dilakukan secara eksperimental laboratoris dan menggunakan 
hewan coba yaitu tikus strain wistar albino model gagal ginjal kronik. Pemilihan 
tikus jantan strain wistar abino sebagai hewan coba pada penelitian ini karena 
mempertimbangkan homogenitasnya, sehingga dapat mengendalikan faktor-
faktor perancu. Tikus jenis ini juga dapat memberikan gambaran patofisiologi 
pada tubuh manusia karena memiliki kemampuan metabolik yang relatif cepat 
sehingga lebih sensitif apabila digunakan dalam penelitian yang berhubungan 
dengan metabolisme tubuh (Maulina & Sitepu, 2015 dan Irdalisa, et al., 2015). 
2. METODE 
 
Penelitian ini dilakukan dengan menggunakan True experimental design dengan 
pre test – post test control grup design. Desain penelitian tersebut dipilih dan 
digunakan karena dianggap merupakan desain terkuat untuk menggambarkan 
hubungan sebab-akibat. Subjek penelitian ini adalah 28 tikus putih jantan Strain 
Wistar Albino berumur 12-16 minggu dan berat badan 125-200 gram yang 
diperoleh dari Laboratorium Pusat Pangan dan Gizi (PSPG) Antar Universitas, 
Universitas Gajah Mada Yogyakarta. Sejumlah 28 tikus tersebut dibagi menjadi 
4 kelompok dengan menggunakan teknik sample random sampling sehingga 
diperoleh masing-masing 7 ekor tikus di setiap kelompok. Berikut rincian 
kelompok: 
1) Kelompok I (K1) sebagai kontrol non gagal ginjal kronik (Kontrol positif) 
2) Kelompok II (K2) sebagai kontrol gagal ginjal kronik yang diinjeksi secara 
oral dengan acetaminophen 1 gram/Kg BB tikus 
3) Kelompok III (K3) diinjeksi secara secara oral dengan acetaminophen 1 
gram/Kg BB tikus dan diberi perlakuan Sonde propolis 0,0216 g /200 g 
BB tikus 
4) Kelompok IV (K4) diinjeksi secara secara oral dengan acetaminophen 1 
gram/Kg BB tikus dan diberi perlakuan Sonde propolis 0,0432 g /200 g 
BB tikus 
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Pada penelitian ini digunakan acetaminophen dosis tinggi yaitu 1 gr/kg 
BB tikus untuk dapat menyebabkan keusakan ginjal akibat adanya metabolit 
toksik nacetyl-p-benzoquinone iminie (NAPQI) yang memenuhi sisem 
antioksidan seluler (Adben, et al., 2019). Dosis PropoelixTM yang digunakan 
sebesar 0,0216 gram dan 0,0432 gram (Soroy, et al., 2014), berat tersebut 
diperoleh dengan mengkalikan dosis untuk manusia dengan faktor konversi 
0,018 (manusia dengan berat badan 70 kg dikonversi pada tikus dengan berat 
badan 200 gram) (Laurence & Bacharach, 1964). 
Pemeriksaan kebenaran dan kelengkapan data dilakukan sebelum 
melakukan pengolahan data. Data dimasukkan dalam komputer untuk dianalisis. 
Uji normalitas distribusi menggunakan uji Saphiro wilk karena sampel kurang 
dari 50. Uji hipotesis menggunakan uji one way ANOVA dan dilanjutkan 
mencari perbedaan antar kelompok penelitian.  dengan uji post hoc HSD Tukey 
karena data berdistribusi normal.  
3. HASIL DAN PEMBAHASAN 
3.1 Pengondisian Gagal Ginjal Kronik pada Tikus 
Tabel 1. Hasil Pengukuran LFG  
Kelompok LFG Mean ± SD (ml / mnt / 1,73 m
2) 
R1 R2 R3 R4 
Hari ke-0 252,05 ± 18,70  231,59 ± 13,60 243,57 ± 7,17 233,76 ± 10,73 
Hari ke-14 261.33 ± 17,45 52,65 ± 3,51 48,04 ± 1,44 45,94 ± 1,21 
Hari ke-36 280,61 ± 18,38 53,40 ± 3,38 138,17 ± 10,44 206,34 ± 16,32 
Delta 1 9,28 178,94 195,53 187,75 
Delta 2 19,28 0,75 90,13 160,4 
 
Keterangan: 
Hari ke-0 : Sebelum diinduksi acetaminophen 
Hari ke-14 : Setelah diinduksi acetaminophen 14 hari 
Hari ke-36 : Setelah perlakuan PropoelixTM 21 hari 
Delta 1 :  Selisih nilai LFG hari ke-0 dan hari ke-14 
Delta 2 :  Selisih nilai LFG hari ke-14 dan hari ke-36 
 
Pada tabel 1,  kelompok R1 menunjukkan rerata nilai LFG yang relatif 
sama antara pengukuran pada hari ke-0 dan hari ke-14. Hal ini disebabkan 
karena pada kelompok R1 tidak dilakukan perlakuan induksi acetaminophen 
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pada tikus. Sedangkan, pada kelompok R2, R3, dan R4 yang diinduksi 
acetaminophen selama 14 hari menunjukkan adanya penurunan nilai LFG yang 
signifikan. Penurunan nilai LFG terbesar setelah induksi acetaminophen terjadi 
pada kelompok R3. Pada kelompok K3 mengalami penurunan nilai LFG 
sebanyak lima kali lipat, dari nilai LFG 243,57 ml/mnt/1.73 m2 pada hari ke-0 
menjadi 48,04 ml/mnt/1.73 m2 pada hari ke-14 setelah induksi acetaminophen. 
Hasil nilai LFG mengalami peningkatan setelah perlakuan pemberian 
PropoelixTM 21 hari dengan peningkaan terbesar terjadi pada kelompok K4 
dengan peningkatan lebih dari empat kali lipat, dari nilai LFG 45,94 ml/mnt/1.73 
m2 pada hari ke-14 menjadi 206,34 ml/mnt/1.73 m2 pada hari ke-36. 
Hasil rerata nilai LFG pada hari ke-14 dan hari ke-36 dibandingkan 
dengan nilai LFG menurut  KDIGO (2013).  Rerata nilai LFG kelompok K2, 
K3, dan K4 setelah induksi acetaminophen tersebut masuk dalam kategori gagal 
ginjal kronis tingkat tiga yaitu yang mengalami kerusakan ginjal dengan 
penurunan LFG moderat. Rerata nilai LFG pada hari ke-36 kelompok K3, dan 
K4 kembali normal dibuktikan dengan nilai LFG >90 ml/mnt/1.73 m2 setelah 
perlakuan PropoelixTM selama 21 hari.   Berdasarkan data tersebut, induksi 
acetaminophen terbukti dapat mengondisikan tikus menjadi gagal ginjal 
dibuktikan dengan adanya penurunan nilai LFG pada tikus dan pemberian 
PropoelixTM juga terbukti mampu menormalkan kembali nilai LFG. 
Hasil penelitian tersebut sejalan dengan penelitian Hua, et al., (2018) 
yang dilakukan pada tikus terinduksi acetaminophen menunjukkan hasil bahwa 
adanya cedera ginjal akut yang ditandai dengan peningkatan nilai kreatinin 
serum, cystatin C, dan blood urea nitrogen (BUN). Mekanisme toksik dari 
induksi acetaminophen pada gagal ginjal adalah dengan melalui disfungsi 
mitokondria yang memicu produksi ROS. Metabolit toksis NAPQI akan 
menghambat protein mitokondria yang berfungsi sebagai antioksidan dan 
memproduksi ATP (Salsabila & Krisdayanti, 2019). Aktivitas mitokondria yang 
terhambat akibat adanya metabolit nefrotoksisitas tersebut akan membatasi 
pelepasan ROS dan produk beracun lain sehingga timbul peradangan pada ginjal 
(Hua, et al., 2018). CAPE pada propolis dapat membantu mengurangi 
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perkembangan gagal ginjal dengan cara memberikan efek perlindungan terhadap 
stres oksidatif akibat adanya ROS  (Soroy, et al., 2014). 
3.2 Berat Badan Tikus 
Tabel 2. Rata-Rata Berat Badan Tikus 
Kelompok Berat Badan Mean ±SD (gram) K1 K2 K3 K4 
BB Awal 184,14 180,43 185,29 179,43 
BB Pra 
Perlakuan 198,00 188,29 192,43 186,57 
BB Pasca 
Perlakuan 217,43 193,57 207,43 205,00 
Delta 1 13,86 7,86 7,14 7,14 
Delta 2 19,43 5,28 15 18,43 
 
Keterangan: 
BB Pra Perlakuan : Berat badan tikus setelah induksi acetaminophen 
selama 14 hari 
BB Pasca Perlakuan : Berat badan tikus setelah pemberian PropoelixTM 
selama 21 hari 
Delta 1 : Selisih antara berat baadan tikus awal dengan setelah 
induksi acetaminophen 
Delta 2 : Selisih antara berat badan tikus setelah induksi 
acetaminophen dengan berat badan tikus pasca 
pemberian PropoelixTM selama 21 hari 
 
Berdasarkan tabel di atas dapat diketahui bahwa rerata berat badan tikus 
setelah induksi acetaminophen selama 14 hari pada kelompok K1 mengalami 
kenaikan berat badan lebih signifikan jika dibandingkan dengan kelompok K2, 
K3, dan K4. Hal tersebut disebabkan karena kelompok K2, K3, dan K4 telah 
diinduksi acetaminophen selama 14 hari, sedangkan kelompok K1 hanya 
diberikan pakan standar saja. Menurut Garriets, et al  (2021) dan Abdeen, et al 
(2019), penggunaan acetaminophen dengan dosis besar dapat menyebabkan 
kerusakan ginjal akibat adanya akumulasi berlebih dari metabolit toksik NAPQI. 
Ginjal memiliki fungsi untuk memproduksi hormon eritropoeitin, apabila 
terdapat kerusakan pada ginjal maka sintesis hormon menurun dan dapat 
berpotensi menyebabkan anemia, dan berdampak pada penurunan kondisi tubuh 
seperti kelelahan, hilang nafsu makan, mual, dan muntah (Rosyanti, et al., 2018). 
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Kenaikan rerata berat badan tikus terbesar pasca pemberian PropoelixTM 
21 hari adalah pada kelompok K1 yaitu sebesar 19,43 gram. Hal tersebut karena 
tikus pada kelompok K1 merupakan kelompok tikus yang sehat dan sebelumnya 
tidak diinduksi acetaminophen. Kenaikan rerata berat badan tikus pada 
kelompok K3 sebesar 15 gram, sedangkan pada kelompok K4 sebesar 18,43 
gram. Kenaikan rerata berat badan tikus pada kelompok K3 dan K4 yang cukup 
besar tersebut dapat disebabkan karena adanya pemberian PropoelixTM.  
Hasil penelitian tersebut sejalan dengan penelitian Menyiy, et al., (2019) 
tentang efek propolis terhadap glukosa darah, profil lipid, enzim liver, dan 
fungsi ginjal pada tikus wistar diabetes. Pada penelitian tersebut diperoleh hasil 
bahwa terdapat peningkatan berat badan pada kelompok tikus diabetes akibat 
adanya aktivitas antioksidan pada ekstrak propolis yang digunakan. Serupa 
dengan penelitian tersebut, menurut Akyol, et al., (2014)  dan Duni, et al (2019), 
PropoelixTM juga memiliki kandungan flavonoid dan CAPE yang dapat menjadi 
antioksidan eksogen yang membantu memulihkan kondisi ginjal melalui 
mekanisme penghambatan produksi reactive oxygen species (ROS) dalam 
neutrofil. 
3.3 Proteinuria 
Berdasarkan hasil uji normalitas data menggunakan uji Shapiro Wilk, data 
dinyatakan berdistribusi normal, kemudian dilakukan analisis lanjutan dengan 
menggunakan uji One-Way Anova. Hasil uji One-Way Anova data kadar protein 
urin tikus dapat dilihat pada Tabel 3. 
Tabel 3 Hasil Pengukuran Kadar Protein Urin 
Kelompok Protein Urin ± SD (mg/l) P-Value 
 K1 K2 K3 K4  
Hari ke-0 71,26 ± 3,15 73,65 ± 2,72 75,13 ± 2,14 75,13 ± 2,63 0,04 
Hari ke-14 72,29 ± 2,54 237,86 ± 5,46 237,56 ± 3,09 239,58 ± 3,26 0,00 
Hari ke-36 73,02 ± 2,77 239,26 ± 5,54 107,30 ± 2,94 89,95 ± 2,13 0,00 
Delta 1 1,03 165,21 162,43 164,45  
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Delta 2 0,73 1,4 75,13 149,63  
 
Keterangan: 
Hari Ke-0 : Tikus sebelum diinduksi acetaminophen 
Hari Ke-14 : Tikus setelah induksi acetaminophen selama 14 hari 
Hari Ke-36 : Tikus setelah pemberian PropoelixTM selama 21 hari 
Delta 1 : Selisih antara hari ke-0 dan hari ke-14 
Delta 2 : Selisih antara hari ke-14 dan hari ke-36 
Uji One Way Anova :  p ≤ 0,05 
 
Berdasarkan data pada Tabel 3, rerata kelompok K1 menunjukkan kadar 
protein urin yang relatif sama pada hari ke-0, hari ke-14, dan hari ke-36. Hal 
tersebut disebabkan karena kelompok K1 menjadi kelompok kontrol yang tidak 
diberi perlakuan, baik induksi acetaminophen maupun pemberian PropoelixTM. 
Rerata kadar protein urin pada kelompok K2, K3, dan K4 mengalami kenaikan 
lebih dari 3 kali lipat pada hari ke-14 setelah tikus pada kelompok tersebut 
setelah diinduksi acetaminophen dosis 1 gram/Kg BB selama 14 hari. Jika kadar 
protein urin pada ketiga kelompok tersebut dibandingkan dengan klasifikasi 
derajat proteinuria menurut Kidney Dialysis Foundation (2010), maka ketiga 
kelompok tikus tersebut mengalami proteinuria derajat ringan (150-500mg/L). 
Hal tersebut selaras dengan penelitian yag dilakukan oleh Abdeen, et al (2019), 
bahwa penggunaan acetaminophen dosis tinggi dapat menyebabkan gangguan 
reabsorpsi protein. 
Rerata kadar protein urin mengalami penurunan lebih dari 2 kali lipat 
pada kelompok K3 dan K4 setelah dilakukan pemberian PropoelixTM selama 21 
hari. Hasil rerata kadar protein urin setelah pemberian PropoelixTM pada 
kelompok K3 sebesar 107,30 mg/L dan pada kelompok K4 sebesar 89,95 mg/L. 
Jika hasil rerata kadar protein urin setelah pemberian PropoelixTM pada 
kelompok K3 dan K4 dibandingkan dengan nilai normal kadar protein urin, 
maka kelompok K3 dan K4 telah kembali masuk dalam rentang normal nilai 
kadar protein urin (<150 mg/L). Hal tersebut menunjukkan bahwa pemberian 
PropoelixTM memiliki pengaruh pada penurunan kadar protein urin. Hasil 
penelitian ini sejalan dengan penilitian yang dilakukan oleh Silveira, et al., 
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(2019) yang menujukkan bahwa adanya penurunan kadar proteinuria pada 
pasien gagal ginjal kronik usia 18-90 tahun dengan etiologi apapun dan disfungsi 
ginjal moderat setelah mendapat efek aktivitas antioksidan dari propolis.  
Pada penelitian ini, mekanisme terjadinya proteinuria dipicu oleh 
terbentukya produk metabolit toksik N-acetyl-p-benzoquinone imine NAPQI 
melalui pemberian acetaminophen dosis 1gr/Kg BB. NAPQI memenuhi sistem 
antioksidan seluler melalui penipisan enzim dan menyebabkan produksi ROS 
berlebih. Produksi ROS berlebih akan menyebabkan disfungsi mitokondria yang 
dapat menghambat protein seluler memproduksi ATP dan antioksidan sehingga 
menyebabkan stres oksidatif. Stres oksidatif dapat membuat suplai darah ke 
ginjal menjadi sedikit dan berdampak pada terjadinya cidera iskemik pada 
glomerulus nefron. Kondisi cidera skemik pada glomerulus nefron atau biasa 
disebut glomerular injury yang dapat memicu respon seperti pengaktifan sel-sel 
imun dan faktor-faktor pertumbuhan (seperti sel mesangial kembali ke bentuk 
mesangioblas yang dapat menimbulkan matriks ektraseluler). Apabila hal 
tersebut berlangsung dalam waktu yang lama akan menyebabkan timbulnya 
jaringan parut yang kaku dan sempit, serta terjadi peningkatan tekanan kapiler 
glomerular sehingga dapat memperluas ukuran glomerulus. Adanya perluasan 
ukuran glomerulus tersebut menyebabkan penurunan fungsi nefron untuk 
melakukan penyaringan sehingga dapat mengakibatkan jumlah protein dalam 
urin meningkat dan memicu terjadinya proteinuria (D'Amico & Bazzi, 2003, 
Sudoyo, A.W., et al., 2009, dan Tolba, et al., 2016).  
Salah satu cara untuk memperbaiki kondisi kerusakan fungsi ginjal akibat 
stres oksidatif adalah dengan menggunakan antioksidan eksogen. Mekanisme 
yang berkaitan dengan efek antiproteinuria pada propolis masih belum 
sepenuhnya dijelaskan tetapi beberapa penelitian memberikan gambaran tentang 
mekanisme antioksidan pada propolis jenis apapun. Menurut Chandna, et 
al.,(2014), mekanisme antioksidan pada propolis disebabkan oleh senyawa 
fenolik yang menyumbangkan ion hidrogen pada radikal bebas sehingga sel 
terlindungi dari reaksi oksidasi.  
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Menurut penelitian yang dilakukan oleh Duni, et al (2019), PropoelixTM 
memiliki komponen yang bermanfaat sebagai antioksidan. Komponen 
antioksidan dalam PropoelixTM adalah Caffeic Acid Phenethyl Ester (CAPE) 
yang merupakan antioksidan dengan nilai Oxygen Radical Absorbance Capacity 
(ORAC) tertinggi di dunia, yaitu 21.921 (HDI, 2020). Kandungan antioksidan 
CAPE dalam PropoelixTM memiliki fungsi untuk mengurangi perkembangan 
gangguan fungsi ginjal, termasuk proteinuria melalui mekanisme penghambatan 
produksi ROS pada neutrofil dan aktivitas enzimatik melalui pengikatan ke 
wilayah molibdopterin (Akyol, et al., 2014 dan Carreno, et al., 2017). Pemberian 
PropoelixTM yang merupakan salah satu jenis propolis tersebut dapat 
memperbaiki kondisi ginjal yang mengalami glomerular injury  dengan cara 
mengurangi stres oksidatif yang disebabkan oleh produksi ROS berlebih akibat 
metabolit toksik NAPQI yang memenuhi sistem antioksidan. Kemudian, 
propolis juga meningkatkan regulasi endotel nitric oxide synthase dan heme-
oxygenase sebagai enzim antioksidasi yang dapat membantu mengurangi 
terjadinya cidera iskemik ginjal atau glomerular injury, mengurangi peningkatan 
permeabilitas membrane basal glomerulurs, dan meningkatkan fungsi neron 
untuk melakukan penyaringan sehingga protein dalam urin dapat tersaring 
dengan baik (Zulhendri, et al., 2021). 
Analisis statistik dilanjutkan dengan uji Post Hoc menggunakan Tukey 
HSD untuk mengetahui perbedaan bermakna dari antara pemberian dosis 
PropoelixTM dosis 0,0216gr/200g BB pada kelompok perlakuan K3 dengan 
pemberian dosis PropoelixTM dosis 0,0432gr/200g BB pada kelompok perlakuan 
dua K4. 
Tabel. 4 Analisis Perbedaan Rata-Rata Kadar Protein Urin Setelah 
Pemberian PropoelixTM  
Kelompok n Kadar Protein urin total 
Mean (mg/L) ± SD 
   PropoelixTM dosis 0,0216 g/200 gr BB 7 107,30 ± 2,94 
PropoelixTM dosis 0,0432 g/200 gr BB 7 89,95 ± 2,13 
   Selisih  17,35 




Berdasarkan data pada Tabel 4, menunjukkan bahwa terdapat perbedaan 
bermakna antara kelompok perlakuan K3 yang telah dilakukan perlakuan 
pemberian PropoelixTM 0,0216 gr/200gr BB dengan kelompok perlakuan K4 
yang diberi perlakuan pemberian PropoelixTM 0,0432 gr/200gr BB ditandai 
dengan nilai p-value= 0,000 (<0,001). Selisih rerata kadar protein urin pada 
kedua kelompok sebesar 17,35 mg/L dengan kelompok perlakuan PropoelixTM 
dosis 0,0432 g/200 gr BB memiliki nilai rerata kadar protein urin lebih rendah 
dibandingkan dengan rerata kadar protein urin pada kelompok perlakuan 
PropoelixTM dosis 0,0216 g/200 gr BB. Berdasarkan hasil tersebut, maka dapat 
disimpulkan bahwa pemberian PropoelixTM 0,0432 gr/200gr BB memiliki 
pengaruh terhadap penurunan kadar protei urin yang lebih efektif dibandingkan 
dengan pemberian PropoelixTM 0,0216 gr/200gr BB. 
Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengaruh PropoelixTM terhadap 
kadar proteinuria tikus strain wistar albino jantan model gagal ginjal kronik. 
Berdasarkan hasil dari penelitian ini menunjukkan bahwa pemberian 
PropoelixTM mampu memiliki pengaruh terhadap kadar proteinuria tikus, yaitu 
mampu menurunkan kadar proteinuria pada tikus strain wistar albino.  
 
4. PENUTUP  
 
Pemberian PropoelixTM dengan dosis 0,0216 gr/200 gr BB tikus dan dosis 
0,0432 gr/200gr BB tikus memberikan pengaruh yang signifikan dalam 
menurunkan kadar proteinuria tikus strain wistar albino model gagal ginjal 
kronik. Pemberian PropoelixTM dosis 0,0432 gr/200 gr BB tikus memiliki 
pengaruh yang lebih besar terhadap penurunan kadar proteinuria dibandingkan 
dengan pemberian PropoelixTM dosis 0,0216 gr/200 gr BB tikus. 
 
DAFTAR PUSTAKA  
 
Abdeen, A., Abdelkader, A., Abdo, M., Wareth, G., Aboubakr, M., Aleya, L., et 
al. 2019. Protective Effect of Cinnamon Against Acetaminophen-mediated 
Celluler Damage and Apoptosis in Renal Tissue. Environtmental Science 
and Pollution Research, 240-249. 
Akyol, S., Ugurcu, V., Altuntas, A., Hasgul, R., Cakmak, O., & Akyol, O. 2014. 
Caffeic Acid Phenethyl Ester as a Protective Agent against Nephrotoxicity 
 14 
and/or Oxidative Kidney Damage: A Detailed Systematic Review. The 
Scientific World Journal. 
Bargman, J. M., & Skorecki, K. 2015. Chroniv Kidney Disease. Dalam D. 
Kasper, A. Fauci, S. Hauser, D. Longo, J. Jameson, & J. Loscalzo, 19th 
Edition Harrion's Principles of Internal Medicine (hal. 1811). New York: 
McGraw-Hill Education. 
Burdock, G. 1998. Review of the Biological Properties and Toxicity of Bee 
Propolis (Propolis). Food and Chemical Toxicology, 36(4), 347-363. 
Carreno, A. L., Alday, E., Quintero, J., Perez, L., Valencia, D., Robles-Zepeda, 
R., et al. 2017. Protective effect of Caffeic Acid Phenenthyl Ester (CAPE) 
against Oxidative Stress. Journal of Fuctional Foods, 178-184. 
Chandna, P., Adlakha, V. K., Das, S., & Singh, S. 2014. Complementary and 
Alternative Medicine (CAM): A Review of Propolis in Dentistry. 
American Journal of Phytomedicine an Clinical Therapeutics. 
Chen, T. K., Knicely, D. H., & Grams, M. E. 2019. Chronic Kidney Disease 
Diagnosis and Management: A Review. Journal of the American Medical 
Association, 1294-1304. 
D'Amico, G., & Bazzi, C. 2003. Pathophysiology of Proteinuria. Kidney 
International, 63, 809-825. 
Dewi, P. R., Hairrudin, & Normasari, R. 2016. Pengaruh Stres Fisik terhadap 
Kadar Kreatinin Serum Tikus Wistar Jantan (Rattus norvegicus). e-Jurnal 
Pustaka Kesehatan, 218-221. 
DiaSys. 2021. Total Protein UC FS-DiaSys Diagnostic Systems GmbH. Dipetik 
Agustus 2021, dari www.diasys-diagnstics.com 
Duni, A., Liakopoulos, V., Roumeliotis, S., Peschos, D., & Dounousi. 2019. 
Oxydative Stress in the Pathogenesis and Evolution of Chronic Kidney 
Disease: Untangling Ariadne's Thread. International Journal of Molecular 
Sciences. 
Garriets, V., Anderson, J., & Nappe, T. M. 2021. Acetaminophen. Treasure 
Island: StatPearls Publishing. 
Hadtstein, C., & Schaefer, F. 2008. Hypertension in Children With Chronic 
Kidney Disease: Pathophysiology and Management. Pediatric 
Nephrology, 363-371. 
Harkness, J. E., Turner, P. V., Susan, V., & Wheler, C. 2010. Harkness and 
Wagner's Biology and Medicine of Rabbits and Rodents, 5th Edition. 
Wiley-Blackwell. 
HDI. 2020. HDI Propoelix. Dipetik 10 30, 2020, dari HD Indonesia: 
https://www.hdindonesia.com/hdi-propoelix 
Hua, H., Ge, X., Wu, M., Zhu, C., Chen, L., Yang, et al. 2018. Rotenone 
Protects Against Acetaminophen-Induced Kidney Injury by Attenuating 
Oxidative Stress and Imflammation. Kidney Blood Press Research, 1297. 
Irdalisa, Safrida, Khairil, Abdullah, & Sabri, M. 2015. Profil Kadar Glukosa 
Darah Pada Tikus Setelah Penyuntikan Aloksan Sebagai Hewan Model 
Hiperglikemik. Jurnal EduBio Tropika. 
 
15 
Jiang, X., Zhou, Q., Du, B., Li, S., Huang, Y., Chi, Z., et al. 2021. Noninvasive 
Monitoring of Hepatic Glutathione Depletion Through Fluorescence 
Imaging and Blood Testing. Science Advances, 1-10. 
Kasper, D. L., Fauci, A. S., Hauser, S. L., Longo, D. L., Jameson, J. L., & 
Loscalzo, J. 2017. Harrison's Principles of Internal Medicine. New York: 
McGraw-Hill Education. 
KDIGO. 2013. KDIGO 2012 Cliinical Practice Guideline for the Evaluation and 
Management of Chronic Kidney Disease. Official Journal of the 
International Society of Nephrology, 3(1), x. 
Kemenkes RI. 2018. Riset Kesehatan Dasar 2018. Jakarta: Kementerian 
Kesehatan Republik Indonesia. 
Kidney Dialysis Foundation. 2010. Proteinuria. Singapore: KDF. 
Ku, E., Lee, B. L., Wei, J., & Weir, M. R. 2019. Hypertension in CKD: Core 
Curriculum 2019. American Journal of Kidney Diseases, 120-131. 
Laurence, D., & Bacharach, A. 1964. Evaluation of Drug Activities: 
Pharmacometrics. London: Academic Press Inc (London) LTD. 
Levey, A. S., Eckardt, K.-U., Tsukamoto, Y., Levin, A., Coresh, J., Rossert, J., 
et al. 2005. Definition and Classification of Chronic Kidney Disease: A 
Position Statement from Kidney Disease: Improving Global Outcomes 
(KDIGO). Kidney International, 67, 2089-2100. 
Martin, H. 2011. Mini Review: Laboratory Measurement of Urine Albumine and 
Urine Total Protein in Screening for Proteinuria in Chronic Kidney 
Disease. The Clinical Biochemist Reviews, 32, 97-102. 
Maulina, N., & Sitepu, I. P. 2015. Pengaruh Pemberian Kacang Hijau (Phaseolus 
radiatus) Terhadap Peningkatan Kadar Hemoglobin Tikus Putih (Rtatus 
norvegicus) Jantan Galur Wistar. Jurnal Pendidikan Kimia, 7, 57-60. 
Menyiy, N. E., Al-Wali, N., Ghouizi, A. E., El-Guendouz, S., Salom, K., & 
Lyoussi, B. 2019. Potential Therapeutic Effect of Moroccan Propolis in 
Hyperglycemia, Dyslipidemia, and Hepatorenal Dysfunction in Diabetic 
Rats. Iranian Journal of Basic Medical Sciences, 1331-1339. 
O'Callaghan, C., & Brenner, B. 2000. The Kidney at a Glance. United Kingdom: 
Willey-Blackwell. 
Odongo, P., Wanyama, R., Apiyo, P., & Byakika-Kibwika, P. 2015. Impaired 
Renal Function and Associated Risk Factor Newly Diagnosed HIV-
infected adults in Gulu Hospital, Northerm Uganda. BMC Nephrology, 
16(43), 1-7. 
Perkumpulan Nefrologi Indonesia. 2018. 11st Report of Indonesian Renal 
Registry.  
Provenzano, M., Coppolino, Faga, T., Garofalo, C., Serra, R., & Andreucci, M. 
2019. Review Epidemiology of Cardiovascular Risk in Chronic Kidney 
Disease Patients: The Real Silent Killer. Reviews in Cardiovascular 
Medicine, 20(4), hal. 209-220. 
Rosyanti, L., Hadi, I., & Ibrahim, K. 2018. Eksplorasi Perubahan Fisik, dan 
Gejolak Emosional Pada Pasien Gagal Ginjal Terminal Yang Menjalani 
Hemodialisis (Pendekatan Kualitatif). Health Informtion: Jurnal 
Penelitian, 37-48. 
 16 
Salsabila, K. N., & Krisdayanti, E. 2019. Potensi Ekstrak Daun Kelor Sebagai 
Hepatoprotektor Terhadap Hepatotoksisitas Akibat Induksi Parasetamol. 
Jurnal Farmasetis, 8, 95-100. 
Shaaban, A. A. 2015. Basic Clinical Urology. Mansoura, Egypt: Urology and 
Nephrology Center Mansoura Egypt. 
Silveira, M. A., Teles, F., Barretta, A., Sanches, T. R., Rodgrigues, C. E., 
Seguro, A. C., et al. 2019. ffect of Brazilian Green Propolis on Proteinuria 
and Renal Function in Patients with Chronic Kidney Disease: a 
Randomize, double blind, placebo controlled trial. BMC Nephrology. 
Soroy, L., Bagus, S., Yongkie, I. P., & Djoko, W. 2014. The Effect of A Unique 
Propolis Compound (Propoelix) on Clinical Outcomes in Patients with 
Dengue Hemorrhagic Fever. Infection and Drug Resistance, 323-329. 
Stevani, H. 2016. Praktikum Farmakologi. Jakarta: Kementerian Kesehatan 
Republik Indonesia. 
Sudoyo, A. W., Setiyohadi, B., Alwi, I., Simadibrata, M., & Setiati, S. 2009. 
Buku Ajar Ilmu Penyakit Dalam Jilid II Edisi V (Vol. 310). Jakarta: Interna 
Publishing. 
Tolba, M. F., Omar, H. A., Azab, S. S., Khalifa, A. E., Abdel-Naim, A. B., & 
Abdel-Rahman, S. Z. 2016. Caffeic Acid Phenethyl Ester: A Review of its 
Antioxidant Activity, Protective Effects against Ischemia-reperfusion 
Injury and Drug Adverse Reactions. Critical Reviews in Food Science and 
Nutrition, 2183-2190. 
Viteri, B., & Reid-Adam, J. 2018. Hematuria and Proteinuria in Children. 
Pediatrics in review, 573-587. 
Wang, G., Ouyang, J., Li, S., Hui, W., Lian, B., Liu, Z., et al. 2019. The analysis 
of risk factors for diabetic nephropathy progression and the construction of 
a prognostic database for chronic kidney diseases. Journal of Translational 
Medicine, 1-12. 
Yamagata et al. 2019. Clinical Practice Guideline for Renal Rehabilitation: 
Systematic Reviews and Recommendations of Exercise Tgerapies in 
Patients with Kidney Diseases. Renal Replacement Therapy, 5(28), 1-19. 
Zulhendri, F., Ravalia, M., Kripal, K., Chandrasekaran, K., Fearnley, J., & 
Perera, C. O. 2021. Review Propolis in Metabolic Syndrome and Its 
Associated Chronic Disease: A Narrative Review. Antioxidants. 
